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は じ め に
我々のグループでは細胞内Ca??ストアと中枢系情
報伝達に着目した研究を遂行している．前者の課題に
おける主要成果としては，Ca??放出チャネルであるリ
アノジン受容体と，細胞表層膜―ストア膜の架橋蛋白
質であるジャンクトフィリンに関するものがあげられ
るが，本誌にて最近解説した（114巻 1号参照）．ここ
では，後者の課題において我々の手掛けたノシセプチ
ンの中枢情報伝達に関する研究成果ついて概説する．
どちらの研究も困難でチャレンジングな領域である
が，興味深く不可解な問題が山積している．
1. オピオイド受容体ファミリーとノシセプチン
受容体
モルヒネに代表される麻薬性鎮痛薬は主に中枢神経
系に存在するオピオイド受容体に作用し，鎮痛や鎮咳
など様々な薬理作用を発揮する．オピオイド受容体は
麻薬性鎮痛薬のために生体に用意されたものではな
く，エンケファリンやエンドルフィンなどの内因性オ
ピオイドペプチドの受容体として本来機能している．
一方，オピオイド受容体の活性化による情報伝達によ
り，cAMPの濃度低下，Ca??チャネルの不活性化，K?
チャネルの活性化などが引き起こされ，神経細胞の興
奮性抑制が生じる．その細胞レベルでの機能から他の
多くの神経調節因子の例と同様に，オピオイド受容体
においてもGTP結合蛋白質と共役する7回膜貫通型
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図 1. オピオイド受容体ファミリーとその内因性リガンド
オピオイド受容体ファミリーの分子群とそのリガンドである神経ペプチド（アミノ酸配列は一文字標記）を
示している．4種の受容体の活性化はGi蛋白質を仲介してほぼ同様の細胞内情報伝達がなされると考えられ
るが，それぞれ受容体と対応するリガンドの脳内分布の違いにより生理的機能は異なる．
の分子構造が予想された．また，様々なオピオイド薬
物を利用した薬理学解析から，オピオイド受容体には
μ,δ,κ型の 3種のサブタイプの存在も推定された．
我々のグループも参加したオピオイド受容体ファミ
リーの遺伝子クローニングにより，これらの推定が正
しいことが実証された（図1)．
ノシセプチン受容体はオピオイド受容体の相同ク
ローニングで単離同定されたが，オピオイド薬物との
結合親和性は低かったので，当初はリガンド不明な
orphan（孤児）受容体であった??．その後，脳抽出物よ
りその受容体のリガンドとして，17アミノ酸よりなる
新規神経ペプチドであるノシセプチンが単離され
た???．ノシセプチンとノシセプチン受容体の中枢系で
の局在はほぼ一致しており，大脳皮質，海馬，中隔部，
扁桃体，視床下部，脳幹，脊髄などに高発現する???．明
らかにされた分子構造と脳内分布から，ノシセプチン
受容体による情報伝達は多彩な中枢生理機能を調節す
ることが推定された．我々は受容体欠損マウスを作成
することにより，ノシセプチン情報伝達の機能に関す
る解析を行った．得られたノシセプチン受容体欠損マ
ウスは正常に発育，繁殖し，通常の飼育状態において
は野生型マウスと変わらない．
2. ノシセプチンと疼痛調節
多くのクループより報告さているように，ノシセプ
チンを脳内投与するとオピオイドペプチドとは逆に疼
痛域値の低下（痛覚過敏）が観察される．しかしなが
ら，受容体欠損マウスではノシセプチンの作用は欠失
しているものの，野生型マウスと同様の痛覚域値を示
す??．このことは，(i)ノシセプチン投与による疼痛域
値の変化は生理機能を反映したものではない，または，
(ii)ノシセプチンの疼痛域値調節は生理的なもので
あるが，受容体欠損マウスでは他の機構によりノシセ
プチン情報伝達欠損の異常が表現系に現れないように
代償されている，との可能性が考えられた．その検証
のため，ノシセプチン受容体に対しアンタゴニストと
して作用するNalBzoHを見い出し，その薬理効果を
検討した．野生型マウスで鎮痛効果が現れる量の
NalBzoH投与で，受容体欠損マウスでは疼痛域値へ
の効果は観察されなかった（図2）．以上の結果から，ノ
シセプチン情報伝達は生理的な疼痛域値の調節に関与
しているが（受容体作用薬で痛覚過敏，拮抗薬で鎮痛），
受容体欠損マウスにおけるその伝達系欠損の影響は代
償されていると結論される???．この代償機構の分子基
盤は明確ではないが，受容体欠損マウスは野生型のも
のとは多少異なるモルヒネ耐性や依存を示すことか
ら???，オピオイドペプチド系の情報伝達の関与が示唆
される．
ノシセプチンの脳内投与により野生型マウスでは運
動量の低下が観察され，自発運動量の調節へのノシセ
プチンの関与も示唆された．一方，受容体欠損マウス
ではそのノシセプチンの作用が欠失しており，野生型
との比較においても自発運動量の異常は認められな
い．上述の疼痛域値と同様に，ノシセプチン投与の人
為的効果と，変異マウスでの受容体欠損による異常の
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図2. ノシセプチン受容体欠損マウス（＋/＋）と野生型マウス（－/－）におけるオピオイド関連薬物の疼
痛域値に対する作用の比較
テイルフリック法（マウス尻尾への熱刺激による反射応答の遅延時間を痛覚の指標とする検定系）により，オ
ピオイド薬物の鎮痛作用を検定した．無処理のマウスの値を100%とした相対値で表示した．正常マウスに
おいてはNalBzoHが鎮痛作用，ノシセプチンが痛覚過敏作用を示すのに対し，ノシセプチン受容体欠損マウ
スでは両薬物の作用が消失している．統計的有意差（??:t＜0.01）．（文献7より改変転載)
代償が考えられた．ノシセプチンによる自発運動量の
低下が生理的な調節を反映したものであるならば，
NalBzoH投与により運動量の増加が期待される．し
かしながら，野生型マウスでの運動量へのNalBzoH
の薬理作用は観察されず，ノシセプチンによる運動量
低下は生理的調節を反映したものではないと考えられ
た??．
3. ノシセプチンと聴覚調節
詳細な組織学解析から，ノシセプチンとその受容体
は上オリーブ核，外側毛帯，下丘など聴覚上行路中継
核に高発現することが明らかになり，ノシセプチンに
よる聴覚調節が予想された???．そこで，聴性脳幹反応
（auditory brain stem response:音響刺激に起因する
聴覚伝導路の興奮による誘発電位の記録）の測定によ
り，ノシセプチン受容体欠損マウスの聴覚異常を検討
した．通常状態においては，受容体欠損マウスは野生
型とほぼ同様の聴覚域値を示した．しかしながら，過
大音響を一定時間負荷した後の測定では，受容体欠損
マウスで顕著な音圧域値の上昇が観察される．この過
大音響負荷による難聴は一過性のもので，3日後まで
には回復した．これらの実験結果は，ノシセプチン情
報伝達は過大音響による持続興奮から聴覚伝導系を保
護するために必要不可欠であることを示している??．
4. ノシセプチンと記憶学習
ノシセプチンとその受容体は海馬領域にも発現して
おり，記憶学習の機能への関与する可能性も示唆され
た．そこで，ノシセプチン受容体欠損マウスの記憶学
習能力を，水探索試験，モリス水迷路試験，受動回避
試験の3種の検定系にて解析した?????．詳細な結果は
他の総説にて記載したが???，驚いたことに全ての試験
にて受容体欠損マウスは野生型マウスと比較して優れ
た記憶学習能力を示した（図3に受動回避試験の結果
を示す）．近年の脳科学研究においては，神経可塑性が
高次神経機能の基盤と考えられるようになり，記憶学
習には海馬での長期増強（LTP:long-term potentia-
tion）が深く関与することが知られている．実際，記憶
学習能力に劣る変異動物では長期増強が低下する例が
多く報告されている．ノシセプチン受容体欠損マウス
の海馬CA1領域の長期増強を解析したところ，正常個
体と比較して長期増強の亢進が観察された．以上の結
果から，ノシセプチン情報伝達は細胞レベルでは海馬
の長期増強，個体レベルでは記憶学習に対して抑制的
制御をしており，その情報伝達の欠失により両者の増
強が観察されたものと結論された???．
5．お わ り に
以上述べた研究遂行により，ノシセプチン情報伝達
は痛覚，聴覚，記憶学習の生理的な調節に寄与するこ
とが明らかにされた．また同時に，ノシセプチン受容
図3. ノシセプチン受容体欠損マウス（＋/＋）と野生型マウス（－/－）の受動回避試験における記憶学習
能力の比較
マウスを明室と暗室よりなる装置の明室側に入れて，暗室に移動するまでの時間を測定し，暗室側では床に
通電することにより嫌悪刺激を与える．最初のトライアルでの移動時間は両マウス間で差はない (A)．嫌悪
刺激を記憶して明室に一定時間留まるまで訓練を行うが，その必要なトライアル数も両マウス間で差が見ら
れない (B)．訓練の数日後に行われたトライアルにおいて，ノシセプチン受容体欠損マウスでは明室に留ま
る時間が顕著に増長している (C)．この検定系での結果は，ノシセプチン受容体欠損により記憶の保持能力
が増強することが示されている．統計的有意差（?:t＜0.05,??:t＜0.01）．（文献11より改変転載）．
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体は鎮痛薬や抗痴呆薬の開発に向けた有望な創薬分子
標的であることも示された．我々の単離した遺伝子や
作成した変異マウスが製薬企業で新薬開発に現在利用
されており?????，今後の創薬面での成果に期待したい．
我々のグループとしては，さらに新規な中枢情報伝達
系の解明への貢献を目指し，機能分子の探索と解析を
今後も継続する予定である．
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